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Резюме
Цель: оценить у детей диагностические маркеры 
развития ВИЧ-энцефалопатии различной степени вы-
раженности.
Материалы и методы: в исследование были вклю-
чены 260 детей (153 мальчика – 58,85% и 107 дево-
чек –41,7%), имеющих ВИЧ-позитивный статус и при-
нимающих антиретровирусную терапию по индиви-
дуально подобранной схеме не менее 6 месяцев. У всех 
детей, включенных в исследование, были обнаружены 
признаки ВИЧ-энцефалопатии. Диагностические марке-
ры интерпретировались по концентрации ИЛ-6, ИЛ-10, 
ФНО-альфа, С-реактивного белка, С3, С4 компонентов 
комплемента (иммунонефелометрический анализ).
Результаты: изучение маркеров у детей с ВИЧ-
энцефалопатией обнаружило, что концентрация ФНО-
альфа и ИЛ-6 была увеличена по сравнению с референт-
ными значениями (12,67±0,25 пг/мл и 23,04±0,64 пг/мл 
соответственно, при референтных значениях – менее 
8,1 пг/мл и 7пг/мл соответственно), а концентрация 
ИЛ-10 – снижена (5,93±0,10 пг/мл при референтном 
значении – более 9,1 пг/мл). В ходе исследования был 
проведен анализ предикторной значимости различных 
параметров, в аспекте развития симптомной ВИЧ-
энцефалопатии. Проведен сравнительный анализ кон-
центрации маркеров, а также определена частота 
встречаемости симптомной ВИЧ-энцефалопатии в за-
висимости от диагностической концентрации маркера. 
Заключение: максимальная предикторная значимость 
в аспекте развития симптомной ВИЧ-энцефалопатии 
обнаружена у провоспалительных цитокинов: увеличе-
ние концентрации ИЛ-6 выше 19,6 пг/мл ассоциирует-
ся с увеличением риска развития симптомной ВИЧ-
энцефалопатии в 9,14 раза, увеличение концентрации 
ФНО-альфа выше 12,5 пг/мл – в 4,07 раза (p<0,001 для 
обоих факторов). 
Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, ВИЧ-
энцефалопатия, фактор некроза опухоли-альфа, интер-
лейкин-6, интерлейкин-10, комплемент, дети.
Abstract
The aim of the study was to evaluate the diagnostic mark-
ers in children with HIV –encephalopathy (HIVE) with vary-
ing degrees of severity.
Material and methods of research: The study included 
260 children (153 boys – 58.85% and 107 girls –41.7%) 
with HIV-positive status and receiving antiretroviral therapy 
according to an individually selected scheme for at least 6 
months. All children included in the study showed signs of 
HIV encephalopathy. The activity response was assessed by 
the concentration of IL-6, IL-10, TNF-alpha, C-reactive pro-
tein, C3, C4 components of the complement (immunofelomet-
ric analysis).
Results: The study of the activity response in children 
with HIV encephalopathy found that the concentration of 
TNF –alpha and IL-6 were increased compared to the refer-
ence values (12.67±0.25 PG/ml and 23.04±0.64 PG/ml, re-
spectively, with reference values of less than 8.1 PG/ml and 
7pg/ml, respectively), and the concentration of IL-10 was re-
duced (5.93±0.10 PG/ml with a reference value of more than 
9.1 PG/ml). The study analyzed the predictor significance 
of various parameters response in the aspect of the develop-
ment of symptomatic HIV- encephalopathy. A comparative 
analysis of the concentration markers was performed, and 
the incidence of symptomatic HIV –encephalopathy was de-
termined depending on the diagnostic concentration of the 
diagnostic marker. This finding is probably explained by the 
effector role of systemic inflammation in the development of 
damage to the Central nervous system.
Conclusion. The maximum predictor significance in the 
aspect of the development of symptomatic HIV –encephalop-
athy was found in proinflammatory cytokines: an increase in 
IL-6 concentration above 19.6 PG / ml is associated with an in-
crease in the risk of developing symptomatic HIV encephalop-
athy by 9.14 times, and an increase in TNF –alpha concentra-
tion above 12.5 PG/ml by 4.07 times (p<0.001 for both factors).
Key words: HIV –infection, HIV –encephalopathy, tu-
mor necrosis factor-alpha, interleukin-6, interleukin-10, 
complement, children.
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Введение
Около 3,4 млн детей по всему миру инфициро-
ваны вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ). 
Значительная часть детей, имеющих показания 
к антиретровирусной терапии, на сегодняшний 
день не получают ее [1]. Неврологические прояв-
ления ВИЧ – частое явление как для детей, так и 
для взрослых. Широкий спектр неврологических 
состояний может быть вызван вирусом имму-
нодефицита, однако повреждение центральной 
нервной системы данным вирусом, влияющее на 
развитие мозга у эмбриона и младенца, приводит 
к наиболее тяжелому осложнению поражения 
нервной системы – ВИЧ-энцефалопатии (ВИЧЭ). 
У детей, не получающих лечение, распространен-
ность заболевания варьирует от 20% до 60% [2–4]. 
Спектр неврологических осложнений, возникаю-
щих у детей, зараженных ВИЧ, достаточно широк 
и сложен. 
Результаты исследований предполагают, 
что антиретровирусная терапия может предот-
вратить развитие и прогрессирование ВИЧ-
энцефалопатии. Одно из исследований задоку-
ментировало снижение распространенности ак-
тивно прогрессирующей энцефалопатии с 31% до 
появления антиретровирусной терапии до 1,2% [5]. 
В другом исследовании распространенность ста-
бильной и прогрессирующей энцефалопатии сни-
зилась с 40,7% среди детей, родившихся до 1996 г., 
до 18,2% среди детей, родившихся после 1996 г., 
т.е. после внедрения антиретровирусной терапии 
в практику лечения ВИЧ-инфицированных детей 
[6]. Прогрессирующее снижение заболеваемо-
сти ВИЧ-энцефалопатией и микроцефалией по-
сле расширения доступности антиретровирусной 
терапии задокументировано в 2 многоцентровых 
исследованиях [6, 7]. Антиретровирусная терапия, 
введенная детям с установленным диагнозом ВИЧ-
энцефалопатии, предотвращает развитие невро-
логических стигм, ограничивает тяжесть невроло-
гических последствий и может влиять на частич-
ное изменение неврологических особенностей 
детской ВИЧЭ [4–9]. Связанные с ВИЧ нейроког-
нитивные и поведенческие проблемы распростра-
нены, охватывают широкий спектр проявлений 
и усугубляются коморбидностями и сложными 
социально-экономическими проблемами. Такие 
факторы, как хроническая болезнь (у родителей 
и/или у детей), стигматизация ВИЧ и пробелы в 
обучении, также вносят свой вклад в психологи-
ческие и эмоциональные трудности [10–13]. Эти 
факторы заставляют искать подходы к оптимиза-
ции диагностики нейро-ВИЧ и выявления различ-
ных патологических процессов, обусловливаю-
щих клиническую картину [14].
У вертикально зараженных детей огромное 
количество исследований продемонстрировало 
сниженные уровни общих когнитивных и психо-
моторых функций при сравнении с контрольной 
группой [15]. Дети с особенно слабым когнитивным 
и психомоторным функционированием были боль-
ше всего подвержены риску развития заболевания 
[16]. Проспективные обсервационные исследова-
ния обнаружили, что существенные нейрокогни-
тивные нарушения ведут к худшему исходу забо-
левания и увеличению риска смерти, даже на фоне 
комбинированного этиологического и патогенети-
ческого лечения [17]. Обычно ВИЧ воздействует на 
незрелый мозг, вызывая ВИЧ-энцефалит, характе-
ризующийся микроцефалией, невозможностью до-
стижения или потерей этапов развития нервной си-
стемы, потерей интеллектуальных возможностей и 
приобретенными симметричными моторными де-
фектами [18]. По сравнению со здоровыми детьми, 
ВИЧ-инфицированные дети имеют гораздо более 
слабое развитие ранних моторных и когнитивных 
навыков. Дополнительный эффект оказывают и со-
путствующие заболевания, недостаточное питание 
и неблагоприятные условия проживания [19]. ВИЧ-
энцефалит представляет собой наиболее тяжелый 
вариант первичного поражения ЦНС. У детей с по-
добным диагнозом могут быть значительные физи-
ческие недостатки вдобавок к нейрокогнитивным 
нарушениям, описанным ниже [20]. Несмотря на то, 
что еще не предложена схема клинического или кли-
нико-инструментального прогнозирования, фак-
торы риска, связанные с ВИЧ-энцефалитом, вклю-
чают иммунный статус матери и ребенка, высокую 
плазменную вирусную нагрузку, высокий уровень 
циркулирующих моноцитов, время заражения, 
маршрут передачи и возможность лечения на ран-
ней стадии [21].
Есть несколько нейропсихологических или ней-
ровизуальных исследований ВИЧ-положительных 
детей с «медленным развитием». «Медленными про-
грессорами» обычно называют как детей, так и взрос-
лых, которые были вертикально заражены ВИЧ, но 
получили минимальную антиретровирусную тера-
пию или не получали ее вовсе, так как оставались в 
здоровом клиническом и иммунологическом состо-
янии и с сохранным количеством CD4 (более 25%). 
Нейровизуальное исследование обнаружило, что 
«медленные прогрессоры» показали гораздо более 
плохие результаты, чем ВИЧ-негативная контроль-
ная группа по результатам теста Wechsles Abberviated 
Scales of Intelligence Verbal and Preformance IQ [22].
Продолжается изучение значимости различ-
ных патогенетически обоснованных биомаркеров 
в аспекте прогнозирования риска развития ВИЧЭ 
(табл. 1). 
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Поскольку ВИЧЭ ухудшает течение и эффек-
тивность лечения ВИЧ, важным является ее своев-
ременная диагностика. Учитывая асимптоматиче-
ские формы, рекомендуется скрининг ВИЧЭ с ис-
пользованием различных шкал. Дискутабельным 
остается вопрос, нужен ли скрининг ВИЧЭ у всех 
ВИЧ-инфицированных лиц или только у лиц с вы-
соким риском развития ВИЧЭ (факторы риска – 
высокая вирусная нагрузка, низкая концентрация 
СД4+, длительный ВИЧ-анамнез, ВИЧ+ ПЦР-
исследование спинномозговой жидкости). Также 
не выработана единая диагностическая шкала. 
Одной из наиболее информативных является раз-
работанная в Австралии шкала CogState (Когни-
тивный статус), но и ее специфичность составля-
ет 98% и чувствительность 100% для УНР и ВАД 
и только 82% и 73% для АНР [23]. 
Использование с прогностической целью 
биомаркеров – одна из актуальных проблем 
современной медицины. В аспекте ВИЧЭ, с учетом 
патогенеза, можно выделить маркеры: 1) резер-
вуарной роли ЦНС; 2) моноцитарно-макрорфа-
гальной активации; 3) хронического воспаления; 
4) нейротропизма к хемокиновому рецептору 
CCR5; 5) повреждения ЦНС.
Цель исследования – оценить у детей диагно-
стические маркеры развития ВИЧ-энцефалопатии 
различной степени выраженности.
Материалы и методы 
В исследование были включены 260 детей 
(153 мальчика – 58,85% и 107 девочек –41,7%), име-
ющих ВИЧ-позитивный статус и принимающих 
АРВТ по индивидуально подобранной схеме не ме-
нее 6 месяцев. Все дети на момент включения в ис-
следование находились на стационарном лечении 
в отделении специализированной клиники Респу-
бликанского центра по борьбе со СПИДом. Сред-
ний возраст составил 14,53±1,58 лет (12–18 лет), 
длительность ВИЧ-анамнеза – 7,05±3,36 лет (1–
13 лет), длительность АВРТ – 6,41±3,47 лет (1–
13 лет). У 35 детей (13,46%) диагностирован верти-
кальный путь инфицирования.
В исследование не включались дети, не прини-
мавшие АРВТ, имеющие признаки активных оп-
портунистических инфекций ЦНС, активного ту-
беркулезного процесса любой локализации, дети 
с гипертермией более 37°С, с опухолями ЦНС. 
Также критерием исключения из исследования 
был нейро-СПИД. Диагноз ВИЧ верифицировался 
Таблица 1
Биомаркеры, ассоциирующиеся с ВИЧ-энцефалопатией
Биомаркер Патогенетическая роль Значение
С-реактивный протеин 
(СРБ)
Неспецифический маркер системного 
воспаления – реактант острой фазы, 
ассоциируется с системной активацией 
комплемента
Ассоциируется с когнитивными нарушениями и 
смертностью у взрослых, в сочетании с другими 
биомаркерами ассоциируется с когнитивными 
нарушениями у детей
Интерлейкин 6 (ИЛ-6) Маркер Т-клеточной и макрофагальной 
активации. Стимулирует иммунный ответ на 
инфекцию
Ассоциируется с когнитивными нарушениями и 
смертностью у взрослых, в сочетании с другими 
биомаркерами ассоциируется с когнитивными 
нарушениями у детей
Фибриноген Участвует в коагуляции, маркер системного 
воспаления и сосудистого повреждения
Ассоциируется с когнитивными нарушениями и 
смертностью у взрослых, в сочетании с другими 
биомаркерами ассоциируется с когнитивными 
нарушениями у детей
Растворимый рецептор 
ФНО-1 и -2 (рФНО-1 и 
рФНО-2)
Вырабатывается в ответ на повышение ФНО, 
может модулировать эффект ФНО





активации, экспрессия индуцируется 
эндотоксином и активацией толл-рецепторов
Ассоциируется с коронарными событиями  
и когнитивными нарушениями у взрослых
Растворимый СД14 
(рСД14)
Экспрессируется моноцитами в ответ 
на активацию липополисахаридами 
бактерий, маркер моноцитарного ответа на 
липополисахариды
Ассоциируется с когнитивными нарушениями  





маркер, вызывает моноцитарную адгезию 
к эндотелию и увеличивает проницаемость 
гематоэнцефалического барьера
Ассоциируется с атеросклерозом и деменцией 
у взрослых
Гемооксигеназа 1 (ГО-1) Маркер оксидативного стресса Ассоциируется с деменцией у взрослых  
и когнитивными нарушениями у детей
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анамнестически и по результатам лабораторных 
данных – ИФА и ПЦР периферической крови. 
Все дети, включенные в исследование, были об-
следованы для выявления признаков ВИЧЭ. С этой 
целью проводилось стандартное неврологическое 
обследование, включающее оценку сознания и 
некоторых психических функций (речь, праксис, 
гнозис, функции черепно-мозговых нервов, со-
стояние двигательной и чувствительной сфер, ве-
гетативной нервной системы), также применялись 
специальные шкалы и опросники. В ходе исследо-
вания выявлялись компоненты ВИЧЭ, фоновые 
неврологические нарушения, ассоциированные 
с ВИЧ (например, цереброваскулярные заболева-
ния и их осложнения) и сопутствующие невроло-
гические синдромы (головные боли, энурез, лого-
невроз, инсомния и парасомния).
У всех детей, включенных в исследование, были 
обнаружены признаки ВИЧЭ. В ходе исследова-
ния было решено классифицировать ВИЧЭ со-
гласно критериям Фраскатти, предложенным для 
классификации ВАНР по стадиям: асимптомные 
нейрокогнитивные расстройства (АНР), умерен-
ные НР (УНР) и ВИЧ-ассоциированная деменция 
(ВАД). При этом у 116 (44,62%) детей было диагно-
стировано АНР, у 88 (33,85%) – УНР и у 56 детей 
(21,54%) – ВАД.
Всем детям, включенным в исследование, про-
водилось изучение активности репликации ВИЧ в 
мононуклеарах и других показателей-кандидатов 
на роль прогностического маркера течения ВИЧЭ. 
Проводился анализ связи этих показателей с вы-
раженностью ВИЧЭ.
Вирусологическое исследование включало 
ПЦР-исследование с определением количества 
копий РНК ВИЧ в плазме и моноцитах перифери-
ческой крови. Также оценивалась концентрация 
ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-альфа, С-реактивного белка, 
С3, С4 компонентов комплемента. В таблице 2 
приведены методы и используемые реактивы для 
определения вышеперечисленных лабораторных 
показателей.
Все данные, полученные в процессе исследо-
вания, заносились в сводные таблицы табличного 
редактора Excel и группировались соответствен-
но критериям, сформулированным в протоколе 
исследования. Для каждого показателя в группах 
рассчитывались средняя арифметическая вели-
чина и ее стандартное отклонение. Достоверность 
межгрупповых различий оценивалась с исполь-
зованием критерия Стьюдента. Статистическую 
гипотезу считали достоверной при вероятности 
совпадения 95% и более. В случае множественных 
сравнений использовался критерий Стьюдента, 
скорректированный поправкой Бонферрони. Для 
сравнения частоты встречаемости признака ис-
пользовался табличный критерий c2, достовер-
ность которого определялась по таблицам в зави-
симости от количества степеней свободы. Корре-
ляционный анализ проводился с использованием 
критерия Пирсона с оценкой его достоверности 
по таблицам в зависимости от количества корре-
лируемых пар признаков (при количестве степе-
ней свободы 200–300, для вероятности достовер-
ности 95% –r>0,138, 99% –r>0,181). 
Результаты и обсуждение
Изучение показателей у детей с ВИЧЭ обнару-
жило, что концентрация ФНО-альфа и ИЛ-6 были 
увеличены по сравнению с референтными зна-
чениями (12,67±0,25 пг/мл и 23,04±0,64 пг/мл 
соответственно, при референтных значениях 
менее 8,1 пг/мл и 7 пг/мл соответственно), а кон-
центрация ИЛ-10 – снижена (5,93±0,10 пг/мл, 
при референтном значении – более 9,1 пг/мл). 
Концентрация 3 и 4 компонентов комплемента 
в целом во всей когорте детей, включенных в ис-
следование, сохранялась в пределах нормального 
диапазона и составила для С3 – 1,07±0,05г/л и для 
С4 –0,38±0,04г/л (референтные значения 0,9–
2,07 г/л и 0,174–0,522 г/л соответственно).
Межгрупповое сравнение в зависимости от 
выраженности (степени) ВИЧЭ (табл. 3) выявило, 
что увеличение выраженности ВИЧ в ряду АНР-
Таблица 2
Методы и используемые реактивы для определения концентрации ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-альфа, 
С-реактивного белка, С3, С4
Название анализа Метод проведения Реактив Источник референтных значений





ФНО-альфа Двухстадийный твердофазный 
иммуноферментный анализ
Вектор-бест, Россия Указанные в тест-системе
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УНР-ВАД ассоциируется с достоверным увеличе-
нием концентрации провоспалительных маркеров 
ФНО-альфа и ИЛ-6 и уменьшением концентрации 
противовоспалительного ИЛ-10.
Концентрация компонентов комплемента сни-
жалась с увеличением выраженности ВИЧЭ, причем 
в отношении С3 выявлена достоверность между все-
ми клиническими группами (достоверность разли-
чия группы АНР с группами УНР и ВАД – p<0,001, 
достоверность различия групп УНР и ВАД – p<0,01), 
в то время как в отношении С4 выявлены различия 
только между группами АНР и ВАД (p<0,05). Концен-
трация СРБ – неспецифический показатель актив-
ности системной воспалительной реакции – также 
увеличивалась с увеличением стадии ВИЧЭ (p<0,001 
достоверность всех трех межгрупповых сравнений). 
Такое различие между тенденцией к изменению С3 
и С4 объясняется, вероятно, различием в их физио-
логической функции: С3 – компонент системы ком-
племента, участвующий и в классическом (стимули-
руемом взаимодействием антиген – антитело), и в 
альтернативном (стимулируемом липополисахари-
дами) путях активации комплемента, отвечающий 
за реализацию опсонизирущей функции иммунной 
системы, фагоцитоза, цитолиза и хемотаксиса; С4 
участвует в классическом пути активации компле-
мента и реализации фагоцитоза. Активация иммун-
ных реакций приводит к избыточному потреблению 
белков системы комплемента и снижению их кон-
центрации.
Изучение корреляции активности цитокинов 
и системы комплемента с концентрацией вирус-
ных частиц в мононуклеарах (рис.) выявило досто-
верные слабые связи с показателями активности 
цитокинов, но не с концентрацией компонентов 
комплемента, вероятно, потому, что активация 
комплемента вторична по отношению к иммунной 
реакции (формирование ЦИК) и воспалению.
В ходе исследования был проведен анализ пре-
дикторной значимости различных параметров в 
аспекте развития симптомной ВИЧЭ. Проведен 
сравнительный анализ концентрации маркеров у 
больных с АНР по сравнению с группой УНР+ВАД, 
а также определена частота встречаемости сим-
птомной ВИЧЭ в зависимости от диагнос тической 
концентрации маркеров (табл. 4). 
Заключение
Максимальная предикторная значимость в аспек-
те развития симптомной ВИЧЭ обнаружена у провос-
палительных цитокинов: увеличение концентрации 
ИЛ-6 выше 19,6 пг/мл ассоциируется с увеличением 
риска развития симптомной ВИЧЭ в 9,14 раза, увели-
чение концентрации ФНО-альфа выше 12,5 пг/мл – 
в 4,07 раза (p<0,001 для обоих факторов). 
Таблица 3
Показатели цитокинов и системы комплемента у детей с ВИЧЭ
Показатели Группы Межгрупповые сравнения (критерий Стьюдента  
с поправкой Бонферрони)
АНР (n=116) УНР (n=88) ВАД (n=56) АНР/УНР АНР /ВАД УНР/ ВАД
ФНО-альфа, пг/мл 9,69±0,24 13,92±0,28 16,90±0,43 P<0,001 P<0,001 P<0,001
ИЛ-6,пг/мл 14,52±0,23 24,34±0,46 38,63±0,98 P<0,001 P<0,001 P<0,001
ИЛ-10, пг/мл 6,77±0,13 5,81±0,12 4,37±0,20 P<0,001 P<0,001 P<0,001
СРБ, ед 7,93±0,38 14,95±1,05 36,88±3,13 P<0,001 P<0,001 P<0,001
С3, пг/мл 1,39±0,10 0,90±0,04 0,68±0,05 P<0,001 P<0,001 P<0,01
С4, пг/мл 0,49±0,08 0,31±0,02 0,27±0,02 Нд P<0,05 нд
Рис. Коэффициенты корреляции между ПЦР ВИЧ  
в мононуклеарах и показателями активности 
системного воспаления и системы комплемента:  
* –достоверность коэффициента корреляции.  
Один знак – p<0,05, два знака – p<0,01
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Частота симптомной ВИЧЭ при 
отсутствии критерия






























* –достоверность между показателями между группами асимптомной и симптомной ВИЧЭ, ^ – достоверность частотного 
различия встречаемости симптомной ВИЧЭ у детей с наличием изучаемого критерия и с отсутствием критерия. Один знак 
– р<0,05, два знака – p<0,01, три знака – p<0,001.
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